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(54) Titre : HYDROGEL DE POLYMERE(S), RESISTANT A LA BIODEGRADATION, PREPARATION ET UTILISATION A 
TITRE DE SUPPORT DE REGENERATION TISSULAIRE 

(57) Abstract: The invention concerns a hydrogel of at least a polymer selected among proteins, polysaccharides and derivatives 
thereof. The invention is characterised in that the sterile hydrogel contains said crosslinked polymer as well as an efficient amount, 
\f} for its subsequent use, in regions of the human or animal body rich in free radicals, of at least an antiseptic, amount efficient for 
protecting it against the free radicals. The invention also concerns the preparation of said hydrogel and its use as tissue regeneration 
support. 

(57) Abrege : La presente invention a pour objet un hydrogel d'au moins un polymere choisi parmi les proteines, les polysaccharides 
et leurs derives. De facon caracteristique, ledit hydrogel sterile, renferme ledit polymere, reticule, ainsi qu'une quantite efficace, en 
reference a son utilisation ulterieure dans des zones du corps humain ou animal riches en radicaux libres, d'au moins un antisep- 
tique, quantite efficace pour assurer sa protection vis-a-vis desdits radicaux libres. La presente invention a egalement pour objet la 
preparation dudit hydrogel et son utilisation a titre de support de regeneration tissulaire. 
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Hydrogel de polvmerefsl resistant a la biodegradation, pre paration et utilisation a 
titre de support de regeneration tissulaire . 

La presente invention a pour objet : 

- un hydrogel d'au moins un polymere choisi parmi les proteines, les 
polysaccharides et leurs derives, particulierement resistant a la biodegradation, une 
fois implante dans le corps humain ou animal ; 

- un procede de preparation dudit hydrogel ; 

-ledit hydrogel, pour son utilisation en tant que support de 
regeneration tissulaire ; 

- un support de regeneration tissulaire a base dudit hydrogel ; 

- Tutilisation dudit hydrogel pour la preparation d'un tel support de 
regeneration tissulaire. 

II est propose, selon 1'invention, un nouveau produit, particulierement 
performant dans son utilisation a titre de support de regeneration tissulaire, et plus 
particulierement a titre de gel de comblement des poches parodontales. 

Dans la publication MEN. STOM., vol. 17, 1968, pages 140-156, 
intitulee "Acido ialurinico e parodontopatie", il est decrit des injections de 
hyaluronate de sodium, non reticule, he renfermant pas d'antiseptique, pour traiter 
trois types defections liees a la parodontite. II est mis en avant le role anti- 
inflammatoire dudit hyaluronate per se et sa capacite a accelerer la differentiation 
fibrillo-plastique. II n'est dans ce document ni decrit, ni suggere, le role de support 
de regeneration tissulaire que developpe le hyaluronate de sodium, conditionne de 
fa?on originale selon 1'invention. 

La demande de brevet EP-A-444 492 decrit des compositions a usage 
topique qui renferment, a titre de principe actif, du hyaluronate de sodium, de haut 
poids moleculaire. Ledit hyaluronate intervient, non reticule, dans un excipient, a 
des faibles teneurs, generalement comprises entre 0,005 et 10 % en poids. Lesdites 
compositions sont destinees a la therapie et la prophylaxie des affections 
inflammatoires de la cavite buccale, a l'hygiene de ladite cavite buccale et a des 
traitements cosmetiques. 

La demande de brevet JP-A-11 5744 decrit des solutions aqueuses, 
pour usage externe, qui renferment, a titre de principe actif, de l'acide 
hyaluronique ou un de ses sels (non reticule), a raison generalement de 0,001 a 
2 % en poids. 
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Lesdites solutions aqueuses, non steriles, renferment une quantite 
efficace d'au moins un antiseptique choisi parmi : 

- le chlorure de benzetonium, 

- Thydrochlorure de chlorhexidine, 
5 - le gluconate de chlorhexidine, et 

- rhydrochlorure d'alkyldiaminoethyleneglycine ; 

ledit antiseptique jouant le role de conservateur au sein desdites solutions, 

protegeant lesdites solutions des bacteries susceptibles de se developper en leur 

sein, lors de leur stockage, de leur conservation... 
10 Les quatre antiseptiques listes ci-dessus ont ete selectionnes dans la 

mesure ou ils ne generent pas de depot au sein desdites solutions. 

La quantite efficace de conservateur au sens dudit document de Tart 

anterieur (quantite efficace pour conserver le produit avant utilisation) n'a rien a 

voir avec la quantite efficace d'antiseptique au sens de l'invention (quantite 
15 efficace d'antiseptique pour preserver ledit produit (sterile avant utilisation) sur 

son site d'utilisation : voir plus loin). 

Dans un tel contexte, la Demanderesse a souhaite elaborer un support 

de regeneration tissulaire, apte a intervenir, de fa?on persistante, dans des cavites 

du corps humain ou animal, telles les poches parodontales ou sur des plaies 
20 superficielles ouvertes, telles les gingivites et les escarres. A cette fin, elle a 

developpe un hydrogel original. Elle propose en fait un conditionnement original 

pour un type d'hydrogel connu per se. 

Ainsi, la presente invention a-t-elle pour premier objet un hydrogel 

d'au moins un polymere choisi parmi les proteines, les polysaccharides et leurs 
25 derives. Ce type d'hydrogel est bien evidemment per se connu. Selon l'invention, 

ledit hydrogel est original : 

- en ce qu'il est sterile ; et 

- en ce qu'il renferme ledit polymere, reticule, ainsi qu'une quantite 
efficace, en reference a son utilisation ulterieure dans des zones du corps humain 

30 ou animal riches en radicaux libres, d'au moins un antiseptique, quantite efficace 
pour proteger ledit hydrogel desdits radicaux libres. 

• Le polymere en cause (les polymeres en cause) est (sont) choisi(s) 
parmi les proteines, les polysaccharides et leurs derives (et leurs melanges). Il(s) 
est (sont) notamment choisi(s) parmi : 
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-les proteines ci-apres : le collagene, Talbumine, Telastine ; le 
collagene etant tout particulierement prefere ; et 

- les polysaccharides et derives de polysaccharides ci-apres : l'acide 
hyaluronique et ses sels, les sulfates de chondro'itine, les sulfates de keratane, 
5 rheparine, l'acide alginique, Tamidon, la carboxymethylcellulose, 
Thydroxypropylmethylcellulose, le chitosane ; l'acide hyaluronique et ses sels etant 
tout particulierement preferes ; 

(- leurs melanges). 

• Ledit polymere intervient a l'etat d'hydrogel sterile . Ledit hydrogel 
10 est peu vraisemblablement obtenu sterile a Tissue de son procede de preparation 

(cette hypothese n'etant toutefois pas totalement exclue). II subit generalement, a 
Tissue dudit procede de preparation, un traitement de sterilisation, 
avantageusement en conformite avec la norme EN 556. Un tel traitement de 
sterilisation consiste generalement en un traitement thermique du type cycle a 

15 Tautoclave. A Tissue d'un tel traitement de sterilisation, ledit hydrogel a ete 
debarrasse des bacteries et autres microbes qu r il etait susceptible de contenir. 

L'antiseptique dont il est charge n'intervient done, en aucune fagon, en 
reference auxdites bacteries et autres microbes ; en aucune fa£on, a titre de 
conservateur dudit hydrogel... mais en reference seulement a Tutilisation future 

20 dudit hydrogel, a son intervention, la plus durable possible dans des zones du 
corps humain ou animal. 

• Le polymere du type precise ci-dessus intervient dans Thydrogel, 
reticule. On est ainsi plus a meme de maitriser la viscosite dudit hydrogel, en 
reference notamment a son eventuelle injection. Mais surtout, de par sa 

25 reticulation, ledit polymere est rendu plus resistant a la chaleur (ce point n'est pas 
negligeable dans la mesure ou Ton a vu que Thydrogel est generalement sterilise a 
Tautoclave) et a la biodegradation. II est plus particulierement ainsi rendu plus 
resistant aux enzymes susceptibles de le degrader, apres son implantation dans le 
corps humain ou animal. Sa vitesse de depolymerisation est ralentie. Sa duree de 

30 vie au sein du corps humain ou animal est ainsi prolongee. 

La reticulation a mettre en oeuvre sur ledit polymere est a la portee de 
Thomme du metier. Elle est en tout etat de cause adaptee a la nature dudit 
polymere et avantageusement realisee a un taux optimise. Le taux de reticulation 
doit etre suffisant en reference au resultat escompte, notamment de resistance a la 

35 chaleur et a la biodegradation par les enzymes ; il doit rester raisonnable en 
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reference ail mode d'utilisation dudit hydrogel. Ainsi, ledit hydrogel doit, dans 
certaines utilisations, etre susceptible de s'adapter a la forme d'une cavite a 
combler, etre susceptible d'etre injecte... Dans d'autres utilisations, ou il 
n'intervient qu'en surface, il peut a priori etre reticule a des taux plus importants. 

5 • L'hydrogel de l'invention, sterile, a base d'un polymere reticule tel 

que precise ci-dessus, a usage unique, renferme par ailleurs une quantite efficace 
d'au moins un antiseptique. 

Cette quantite efficace est definie, comme deja indique, en reference a 
Tutilisation ulterieure de 1'hydrogel, dans des zones du corps humain ou animal 

10 inflammees et done riches en radicaux libres. Cette quantite efficace est avant tout 
destinee a stopper, a limiter le developpement des bacteries responsables de 
Tinflammation au sein de 1'hydrogel et done a limiter la quantite de radicaux 
libres. Cette quantite efficace est avant tout destinee a proteger ledit hydrogel, a 
prolonger sa duree de vie (son existence), lors de son intervention dans des zones 

15 du corps humain ou animal telles que precisees ci-dessus : inflammees, riches en 
radicaux libres. 

L'hydrogel de l'invention, tel que decrit ci-dessus, est done, en 
reference a son utilisation dans le corps humain ou animal, notamment a titre de 
support de regeneration tissulaire, protege doublement de la biodegradation. II est 
20 protege de par la reticulation de son polymere constitutif et de par la presence, en 
quantite adequate, d'au moins un antiseptique, en son sein. 

Un tel hydrogel est done susceptible d'intervenir de maniere 
persistante, de developper une action benefique a long terme. Cette action 
benefique est celle du polymere intervenant : une action de regeneration tissulaire, 
25 de restructuration cellulaire. Selon l'invention, il est done propose un 
conditionnement original, tres interessant, au polymere en question ; un 
conditionnement qui lui permet de developper durablement son action benefique. 

L'(les)antiseptique(s) intervenant(s) est (sont) avantageusement un 
(des) compose(s) soluble(s) dans l'eau. 
30 Dans le cadre d'une variante particulierement avantageuse, il s'agit du 

digluconate de chlorhexidine. 

La quantite efficace, referencee ci-dessus, pour l'antiseptique prefere 
identifie ci-dessus, est generalement de 0,08 a 0,25 % en masse (de l'hydrogel). 
Avantageusement, elle est comprise entre 0,10 et 0,15 % en masse. A la lecture de 
35 ces chiffres, il se confirme que, selon l'invention, ladite quantite efficace est 
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definie en reference a l'utilisation de l'hydrogel et non en reference a sa "simple" 
conservation. 

Ladite quantite efficace, au sens de l'invention, est a determiner pour 
chacun des antiseptiques en cause. Sa determination est a la portee de l'homme du 
5 metier. 

L'hydrogel de l'invention charge en antiseptique(s) est par ailleurs 
susceptible de renfermer d'autres substances, autres substances dont Intervention 
est avantageuse dans les zones du corps humain ou animal concerne. 

Ainsi, ledit hydrogel renferme-t-il avantageusement de 1'acide 

10 desoxyribonucleique (ADN). Ce produit est connu pour diminuer la reaction 
inflammatoire et favoriser la regeneration tissulaire. 

L'hydrogel de l'invention est avantageusement a base d'un polymere 
choisi parmi 1'acide hyaluronique (Ha), ses sels et leurs melanges. Ledit polymere 
consiste de preference en le hyaluronate de sodium (NaHa). 

15 Ledit acide hyaluronique (ou l'un de ses sels) peut etre obtenu par 

extraction a partir de tissus d'animaux, cretes de coq et cordons ombilicaux, 
notarnment... H est avantageusement obtenu par voie bacterienne, par voie 
cellulaire (done exempt de tout contaminant de type virus ou prions). On 
preconise, en fait, tout particulierement, pour 1'elaboration d'un hydrogel de 

20 l'invention, Intervention de fibres de hyaluronate de sodium, obtenues par voie 
bacterienne. 

Ce polysaccharide est particulierement prefere pour 1'elaboration d'un 
hydrogel de l'invention convenant a titre de gel de comblement, persistant, des 
poches parodontales. Le ligament alveolo-dentaire, riche en glycosaminoglycanes 
25 et en proteoglycans est en effet particulierement "avide" de hyaluronate de 
sodium. Ce compose, en s'integrant parfaitement dans la structure, en y demeurant 
longtemps, constitue une matrice de reconstruction cellulaire ideale. 

A titre illustratif, en reference audit acide hyaluronique et a ses sels, on 

peut preciser des taux de reticulation convenables, au sens de l'invention. Le 

30 polymere choisi parmi 1'acide hyaluronique, ses sels et melanges de sels est ainsi 

avantageusement reticule, via ses fonctions hydroxy, au moyen d'un agent 

reticulant, a un taux de reticulation defini par le rapport : 

N ombre total de fonctions reactives dud it agent reticulant 

Nombre total de motifs disaccharidiques des molecules d' acide hyaluronique 

35 compris entre 0,15 et 0,45. 
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A des valeurs de R superieures, on obtient quasi un solide, qui fait 
partie integrante de la presente invention, mais dont 1'utilisation est plus limitee. 
On a vu qu'un tel solide n'est plus injectable, ne convient plus pour remplir une 
cavite... 

5 A titre d'agent reticulant, on peut faire intervenir tout agent connu pour 

reticuler l'acide hyaluronique par Tintermediaire de ses fonctions hydroxy - agent 
reticulant au moins bifonctionnel - et notamment un polyepoxyde ou ses derives. 

A titre de tel agent reticulant, on peut notamment faire intervenir 
l'epichlorhydrine, le divinylsulfone, le l,4-bis(2,3-epoxypropoxy)butane (ou 1,4- 
10 bis(glycidyloxy)butane ou encore 1,4-butanedioldiglycidylether = BDDE), le 1,2- 
bis(2,3-epoxypropoxy)ethylene, le l-(2,3-epoxypropyl)-2,3-epoxycyclohexane... 

II n'est pas exclu du cadre de invention de faire intervenir plusieurs 
agent reticulants... On preconise tout particulierement de faire intervenir le 1,4- 
butanedioldiglycidylether (BDDE) . 
15 L'homme du metier sait, en tout etat de cause, maitriser la reticulation 

de l'acide hyaluronique. 

Dans le cadre de la variante tout particulierement preferee, selon 
laquelle l'hydrogel de l'invention est un hydrogel a base de hyaluronate de sodium, 
ledit hyaluronate de sodium intervient avantageusement a une concentration 
20 comprise entre 10 a 30mg/g, de fagon particulierement avantageuse a une 
concentration comprise entre 18 et 22 mg/g. 

L'homme du metier saura en tout etat de cause jouer sur les deux 
parametres : concentration en polymere/taux de reticulation dudit polymere, pour 
obtenir un hydrogel de l'invention a sa convenance en terme de souplesse, 
25 d'injectabilite... 

Des precisions ont ete donnees ci-dessus, de fagon nullement 
limitative, en reference a l'acide hyaluronique. L'homme du metier congoit 
aisement que les hydrogels de l'invention se declinent de la meme fagon a base 
d'autres polysaccharides, de proteines ou de leur melanges. De maniere generale, 
30 lesdits hydrogels peuvent etre obtenus par le procede decrit ci-apres qui constitue 
le second objet de la presente invention. 

Ledit procede comprend, de fagon caracteristique, les etapes 
successives ci-apres : 

- la reticulation d'un polymere ou d'un melange de polymeres, choisi(s) 
35 parmi les proteines, les polysaccharides et leurs derives, 
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- la purification dudit (desdits) polymere(s) reticule(s), 

- l'addition a celui-ci (ceux-ci) d'une quantite adequate (efficace au 
sens de l'invention) d'au moins un antiseptique, 

- la sterilisation, si necessaire, dudit (desdits) polymere(s) reticule(s) 
5 charge(s) en ledit (lesdits) antiseptique(s). 

Les etapes de reticulation, de purification et de sterilisation sont des 

etapes per se connues de l'homme du metier. Ladite etape de sterilisation est 

evidemment necessaire si les etapes en amont n'ont pas ete mises en oeuvre dans 

des conditions steriles. 
10 On insiste toutefois sur le fait qu'elles n'ont jamais ete mises en 

oeuvre, selon Tart anterieur, avec intervention d'au moins un antiseptique destine a 

proteger fhydrogel lors de son utilisation, utilisation unique. 

Selon son dernier aspect, l'invention concerne l'utilisation dudit 

hydrogel en tant que support de regeneration tissulaire, l'utilisation dudit hydrogel 
15 pour la preparation d'un support de regeneration tissulaire, un support de 

regeneration tissulaire a base dudit hydrogel, une methode de regeneration 

tissulaire faisant intervenir ledit hydrogel. 

L'hydrogel de l'invention, tel que decrit ci-dessus, tel qu'obtenu par le 

precede decrit ci-dessus, convient parfaitement a titre de support de regeneration 
20 tissulaire. II intervient ainsi avantageusement dans les processus de cicatrisation 

des plaies superficielles ouvertes (escarres, gingivites...), dans les processus de 

comblement des cavites (plaies profondes, poches parodontales...). 

L'hydrogel de l'invention n'a pas, pour principale fonction, de liberer 

un principe actif (le polymere intervenant n'intervient pas lui, en tout etat de cause, 
25 en tant que principe actif) mais, de par sa presence persistante, durable, il est 

susceptible de combler durablement des espaces vides du corps humain, de 

favoriser la synthese et la proliferation de cellules de reconstruction (fibroblastes) 

dans lesdits espaces vides ainsi qu'en surface. 

Dans le contexte desdits espaces vides, telles les poches parodontales, 
30 on n'observe pas de synthese et de proliferation cellulaire si lesdits espaces restent 

vacuoles. Par contre, si le comblement de ces espaces est suffisamment long, la 

restructuration cellulaire peut avoir lieu. Dans cet esprit, le produit de l'invention 

est suffisamment protege de la biodegradation pour constituer un agent de 

comblement persistant. 
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Qui peut le plus, peut le moins. Ainsi, l'hydrogel de l'invention, 
particulierement performant a titre de gel de comblement persistant de cavites, 
telles les poches parodontales, est aussi performant dans des contextes de plaies 
ouvertes superficielles telles les escarres, les gingivites... 
5 L'invention concerne done egalement : 

- un support de regeneration tissulaire, notamment destine a intervenir 
dans des cavites ou des plaies superficielles ouvertes du corps humain ou animal 
(voir ci-dessus), a base de l'hydrogel de l'invention decrit plus haut ; 

- l'utilisation d'un hydrogel de l'invention pour la preparation d'un 
10 support de regeneration tissulaire, notamment destine a intervenir (de fa§on 

durable, persistante) dans des cavites (a combler) et sur des plaies superficielles 
ouvertes (a cicatriser) ; 1'utilisation dudit hydrogel pour la preparation d'un gel de 
comblement, notamment de poches parodontales et 1'utilisation dudit hydrogel 
pour la preparation d'un gel de recouvrement, notamment de gingivites et 
15 d'escarres ; 

- des precedes de traitement du corps humain ou animal, au cours 
desquels on vise une regeneration tissulaire. L'hydrogel de l'invention intervient, 
de fa?on durable, aux endroits critiques, au sein de cavites ou en surface (voir plus 
haut), a titre d'agent de comblement ou d'agent de recouvrement. 

20 Ledit hydrogel intervient efficacement en reference a ladite 

regeneration tissulaire dans la mesure ou il a ete doublement protege (de par sa 
reticulation et de par la presence de l'agent antiseptique en son sein). 

L'invention est maintenant illustree par l'exemple ci-apres. 

25 Preparation et conditionnement de l'hydrogel 

• Des fibres de hyaluronate de sodium (NaHa, de masse moleculaire : 
Mw ~ 2.10 6 Da), d'origine bacterienne, sont utilisees a titre de matieres premieres, 
de polymere au sens de l'invention. 

Elles sont mises a gonfler dans une solution aqueuse de soude a 0,9 % 
30 en masse. Un gel a 14-15 % en masse est alors obtenu. 

• 0,22 g de 1,4-butanedioldiglycidylether (BDDE, reticulant) sont 
disperses dans ce gel, de fagon homogene. Le melange est ensuite place a l'etuve, 
pendant 2 h 30, a 48 ± 2°C. 
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Le gel resultant est mis a gonfler dans des tampons phosphates (pH 7, 
puis pH 7,3) ; ceci afin de stabiliser son pH et d'obtenir une concentration finale 
de 22 a 24 mg de NaHa/g (de gel). 

• Ce gel est ensuite purifie par immersion dans des bains de tampon 
5 phosphate successifs au sein desquels il est debarrasse a la fois de l'agent 

reticulant (BDDE) et du polymere (NaHa) qui n'ont pas reagi. 

Le gel reticule purifie obtenu se caracterise par un rapport R : 

10 r = Nombre total de fonctions reactives de I 1 agent reticulant intervenant 

Nombre total de motifs disaccharidiques des molecules de polymere present 

= 0,32. 

• 0,78 g de solution aqueuse (a 20 % en poids) de digluconate de 
chlorhexidine sont ajoutes audit gel reticule. 

15 Le melange est homogeneise mecaniquement. 

Ledit melange homogeneise est alors conditionne en seringues qui 
sont sterilisees a l'autoclave. 

L'hydrogel obtenu, ainsL conditionne, est injectable avec ou sans 
canule appropriee. 

20 Ledit hydrogel est un hydrogel au sens de Tinvention, sterile, qui 

renferme du hyaluronate de sodium, reticule, ainsi qu'une quantite efficace 
(0,12 % en masse) de digluconate de chlorhexidine. 

Utilisation dudit hydrogel 

25 La poche parodontal d f un patient est prealablement curetee, detartree 

et desinfectee par un dentiste. Dans la poche ainsi preparee, ledit dentiste injecte 
Thydrogel tel qu'obtenu ci-dessus. Lorsque cet hydrogel est biodegrade, une 
nouvelle injection est pratiquee... et ainsi de suite. En fait, l'hydrogel injecte tient 
de plus en plus longtemps et Ton observe dans l'ex-poche parondale une 

30 reorganisation des tissus. 
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REVENDICATIONS 

1. Hydrogel d'au moins un polymere choisi parmi les proteines, les 
polysaccharides et leurs derives, caracterise en ce que ledit hydrogel, sterile, 

5 renferme ledit polymere, reticule, ainsi qu'une quantite efficace, en reference a son 
utilisation ulterieure dans des zones du corps humain ou animal riches en radicaux 
libres, d'au moins un antiseptique, quantite efficace pour assurer sa protection vis- 
a-vis desdits radicaux libres. 

2. Hydrogel selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit 
10 antiseptique consiste en le digluconate de chlorhexidine. 

3. Hydrogel selon la revendication 2, caracterise en ce que ladite 
quantite efficace dudit antiseptique est comprise entre 0,08 et 0,25 % en masse, 
avantageusement entre 0,10 et 0,15 % en masse. 

4. Hydrogel selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
15 caracterise en ce qu'il renferme egalement de l'acide desoxyribonucleique (ADN). 

5. Hydrogel selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que ledit polymere est choisi parmi l'acide hyaluronique, ses sels 
et leurs melanges ; en ce que ledit polymere consiste avantageusement en le 
hyaluronate de sodium. 

20 6. Hydrogel selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il a ete 

reticule, via ses fonctions hydroxy, au moyen d'un agent reticulant, a un taux de 
reticulation defini par le rapport : 

r = Nombre total de fonctions reactives dudit agent reticulant 

Nombre total de motifs disaccharidiques des molecules d'aclde hyaluronique 

25 compris entre 0,15 et 0,45. 

7. Precede pour la preparation d'un hydrogel selon Tune quelconque 
des revendications precedentes, caracterise en ce qu'il comprend successivement : 

- la reticulation dudit (desdits) polymere(s) ; 

- la purification dudit (desdits) polymeres(s) reticule(s) ; 

30 - l'addition a celui-ci (ceux-ci) d'une quantite adequate d'au moins un 

antiseptique ; 

- la sterilisation, si necessaire, dudit (desdits) polymere(s) reticule(s) 
charge(s) en ledit (lesdits) antiseptique(s). 

8. Hydrogel selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
35 obtenu selon la revendication 7, pour son utilisation en tant que support de 
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regeneration tissulaire, notamment destine a intervenir dans des cavites ou sur des 
plaies superficielles ouvertes. 

9. Hydrogel selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
obtenu selon la revendication 7, pour son utilisation a titre de gel de comblement, 

5 notamment de poches parodontales. 

10. Hydrogel selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
obtenu selon la revendication 7, pour son utilisation a titre de gel de recouvrement, 
notamment de gingivites et d'escarres. 

11. Support de regeneration tissulaire, notamment destine a intervenir 
10 dans des cavites ou sur des plaies superficielles ouvertes, caracterise en ce qu'il 

comprend un hydrogel selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 et/ou 
obtenu selon la revendication 7. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In ional Application No 

K,i/FR 01/02298 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K6/097 C08J3/075 C08L5/08 A61L15/60 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K C08J C08B A61L 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

WPI Data, PAJ 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



FR 2 636 339 A (PER AUGE) 
16 March 1990 (1990-03-16) 
page 2, line 1 -page 7, line 9 

W0 96 37519 A (FIDIA ADVANCED BI0P0LYMERS) 
28 November 1996 (1996-11-28) 
page 7, line 12; claim 25 

US 5 432 167 A (KERSTIN BRISMAR) 
11 July 1995 (1995-07-11) 
column 3, line 11 - line 30 

FR 2 753 097 A (BARRAU FRANCOIS) 
13 March 1998 (1998-03-13) 
example 4 

_/__ 



1-11 



1-11 



1-11 



1-11 



HI 



Further documents are listed in the continuation of box G. 



El 



Patent family members are listed In annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim (s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority dale claimed 



"T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patenl family 



Date of the actual completion of the international search 



20 November 2001 



Date of mailing of the international search report 



03/12/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Lensen, H 



Foim PCT/ISA721 0 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In] iional Application No 

Pui/FR 01/02298 



C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication .where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



A 
A 



DATABASE WPI 
Week 199732 

Derwent Publications Ltd., London, 6B; 

AN 1997-344453 
XP002163381 

& HU 70 436 A (PLACHY J. ET AL.), 
30 October 1995 (1995-10-30) 
abstract 

DATABASE WPI 
Week 199307 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 1993-056756 
XP002163382 

& SU 1 719 060 A (KALININ V I ET AL.), 

15 March 1992 (1992-03-15) 

abstract 

FR 2 759 576 A (CORNEAL INDUSTRIE S.A.) 
21 August 1998 (1998-08-21) 

GB 2 222 081 A (SALF0RD UNIVERSITY 
BUSINESS SERVICES LIMITED) 
28 February 1990 (1990-02-28) 

DE 197 12 699 A (THURINGISCHES INSTITUT 
FUR TEXTIL- UND KUNSTST0FF-F0RSCHUNG E.V.) 
1 October 1998 (1998-10-01) 

US 4 604 384 A (ROBERT A. SMITH ET AL.) 
5 August 1986 (1986-08-05) 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

•formation on patent family members 



Inj tional Application No 

Pu./FR 01/02298 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



FR 


2636339 


Al 


16-03-1990 


AT 


106433 


T 


15-06-1994 


AU 


632289 


B2 


24-12-1992 


AU 


4217189 


A 


02-04-1990 


DE 


68915737 


Dl 


07-07-1994 


DE 


68915737 


T2 


12-01-1995 


DK 


113790 


A 


26-06-1990 


EP 


0386216 


Al 


12-09-1990 


ES 


2016159 


A6 


16-10-1990 


WO 


9002774 


Al 


22-03-1990 


GR 


89100564 


A 


31-10-1990 


JP 


3505889 


T 


19-12-1991 


NO 


902010 


A 


07-05-1990 


PT 


91677 


A ,B 


30-03-1990 


US 


5194253 


A 


16-03-1993 


ZA 


8906836 


A 


27-06-1990 



FR 2636339 



16-03-1990 



WO 9637519 A 28-11-1996 IT PD950101 Al 22-11-1996 

AU 6001296 A 11-12-1996 

W0 9637519 Al 28-11-1996 



US 


5432167 


A 


11- 


-07- 


1995 


SE 


501217 


C2 


12-12-1994 














AT 


157253 


T 


15-09-1997 














AU 


649092 


B2 


12-05-1994 














AU 


9040991 


A 


08-07-1992 














CA 


2097181 


Al 


07-06-1992 














DE 


69127459 


Dl 


02-10-1997 














DE 


69127459 


T2 


02-01-1998 














EP 


0560845 


Al 


22-09-1993 














JP 


6503319 


T 


14-04-1994 














KR 


206314 


Bl 


01-07-1999 














SE 


9003887 


A 


07-06-1992 














WO 


9210195 


Al 


25-06-1992 


FR 


2753097 


A 


13- 


-03- 


■1998 


FR 


2753097 


Al 


13-03-1998 


HU 


70436 


A 


30- 


-10- 


-1995 


HU 


70436 


A2 


30-10-1995 



SU 1719060 


A 


15-03-1992 


SU 


1719060 


Al 


15-03-1992 


FR 2759576 


A 


21-08-1998 


FR 


2759576 


Al 


21-08-1998 








EP 


0967948 


Al 


05-01-2000 1 








WO 


9835640 


Al 


20-08-1998 








JP 


2001512340 


T 


21-08-2001 


GB 2222081 


A 


28-02-1990 


AU 


4046189 


A 


19-02-1990 








WO 


9000907 


Al 


08-02-1990 


DE 19712699 


A 


01-10-1998 


DE 


19712699 


Al 


01-10-1998 


US 4604384 


A 


05-08-1986 


AT 


34918 


T 


15-06-1988 








AU 


558482 


B2 


29-01-1987 








WO 


8400111 


Al 


19-01-1984 








DE 


3376957 


Dl 


14-07-1988 








EP 


0112852 


Al 


11-07-1984 



Form PCT/ISA/210 (paienHamily annex) (July 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Di 



i& Internationale No 



Pli/FR 01/02298 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K6/097 C08J3/075 C08L5/08 A61L15/60 



Selon )a classification Internationale des brevets (CIB) ou a la foisselon la classification rationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 A61K C08J C08B A61L 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domainessur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche international (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

WPI Data, PAJ 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ' 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, Indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



FR 2 636 339 A (PER AUGE) 
16 mars 1990 (1990-03-16) 
page 2, ligne 1 -page 7, ligne 9 

WO 96 37519 A (FIDIA ADVANCED BI0P0LYMERS) 
28 novembre 1996 (1996-11-28) 
page 7, ligne 12; revendication 25 

US 5 432 167 A (KERSTIN BRISMAR) 
11 juillet 1995 (1995-07-11) 
colonne 3, ligne 11 - ligne 30 

FR 2 753 097 A (BARRAU FRANCOIS) 
13 mars 1998 (1998-03-13) 
exemple 4 

_/__ 



1-11 



1-11 



1-11 



1-11 



y | Voir la suite du cadre C pour la fin de la llste des documents 



El 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

*E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeterun doutesurune revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
'P' document publie avant la date de depot international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



"T* document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de r invent ion 

"X' document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y* document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque ie document est assocle a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

"&" document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achevee 



20 novembre 2001 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



03/12/2001 



Nom et adresse poslale de fad ministration chargee de la recherche international 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Lensen, H 



Formulaire PCT/ISA/210 (deUxieme feuille) Quillet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



de Internationale No 

Pui/FR 01/02298 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec,le cas echeant, rindicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



DATABASE WPI 

Week 199732 
Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 1997-344453 
XP002163381 

& HU 70 436 A (PLACHY J. ET AL. ), 
30 octobre 1995 (1995-10-30) 
abrege 

DATABASE WPI 
Week 199307 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 1993-056756 
XP002163382 

& SU 1 719 060 A (KALININ V I ET AL.), 

15 mars 1992 (1992-03-15) 

abrege 



A 
A 



FR 2 759 576 A (CORNEAL INDUSTRIE S.A.) 
21 aoOt 1998 (1998-08-21) 

GB 2 222 081 A (SALF0RD UNIVERSITY . 
BUSINESS SERVICES LIMITED) 
28 fevrler 1990 (1990-02-28) 



DE 197 12 699 A (THURINGISCHES INSTITUT 
FOR TEXTIL- UND KUNSTST0FF-F0RSCHUNG E.V.) 
1 octobre 1998 (1998-10-01) 



US 4 604 384 A (ROBERT A. 
5 aout 1986 (1986-08-05) 



SMITH ET AL.) 



Formulaire PCT/1SA/210 (suite de ladeuxieme feuille) (juillet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relal membres de families de brevets 



is Internationale No 



Pui/FR 01/02298 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publicatiori 



FR 2636339 



16-03-1990 



FR 
AT 
AU 
AU 
DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
WO 
GR 
JP 
NO 
PT 
US 
ZA 



WO 9637519 



28-11-1996 



IT 
AU 
WO 



2636339 Al 
106433 T 
632289 B2 
4217189 
68915737 
68915737 T2 
113790 A 
0386216 Al 
2016159 A6 
9002774 Al 
89100564 A 
3505889 
902010 
91677 A 
5194253 A 
8906836 A 



A 

Dl 



T 
A 



,B 



PD950101 Al 
6001296 A 
9637519 Al 



16-03- 

15- 06- 
24-12- 
02-04- 
07-07- 
12-01- 

26- 06- 
12-09- 

16- 10- 
22-03- 
31-10- 
19-12- 
07-05- 
30-03- 
16-03- 

27- 06- 



1990 
1994 
1992 
1990 
1994 
1995 
1990 
1990 
1990 
1990 
1990 
1991 
1990 
1990 
1993 
•1990 



22-11-1996 
11-12-1996 
28-11-1996 



US 5432167 


A 


11- 


-07- 


1995 


SE 


501217 


C2 


12-12-1994 












AT 


157253 


T 


15-09-1997 












AU 


649092 


B2 


12-05-1994 












AU 


9040991 


A 


08-07-1992 












CA 


2097181 


Al 


07-06-1992 












DE 


69127459 


Dl 


02-10-1997 












DE 


69127459 


T2 


02-01-1998 












EP 


0560845 


Al 


22-09-1993 












JP 


6503319 


T 


14-04-1994 












KR 


206314 


Bl 


01-07-1999 












SE 


9003887 


A 


07-06-1992 












WO 


9210195 


Al 


25-06-1992 


FR 2753097 


A 


13- 


-03- 


■1998 


FR 


2753097 


Al 


13-03-1998 


HU 70436 


A 


30- 


-10- 


•1995 


HU 


70436 


A2 


30-10-1995 


SU 1719060 


A 


15- 


-03- 


-1992 


SU 


1719060 


Al 


15-03-1992 


FR 2759576 


A 


21- 


-08- 


-1998 


FR 


2759576 


Al 


21-08-1998 












EP 


0967948 


Al 


05-01-2000 












WO 


9835640 


Al 


20-08-1998 












JP 


2001512340 


T 


21-08-2001 


GB 2222081 


A 


28- 


-02- 


-1990 


AU 


4046189 


A 


19-02-1990 












WO 


9000907 


Al 


08-02-1990 


DE 19712699 


A 


01- 


-10- 


-1998 


DE 


19712699 


Al 


01-10-1998 


US 4604384 


A 


05- 


-08- 


-1986 


AT 


34918 


T 


15-06-1988 












AU 


558482 


B2 


29-01-1987 












WO 


8400111 


Al 


19-01-1984 












DE 


3376957 


Dl 


14-07-1988 












EP 


0112852 


Al 


11-07-1984 



Formulaire PCT/ISAy210 (annexe families de brevets) (juitlet 1992) 



